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pinaTTCULES ENROBEES D ' IBUPROFENE CRISTALLIN 



L' invention a pour objet des particules enro- 
bees a base d' ibuprofene cristallin granule, de ses 
sels ou de ses esters pharmaceutiquement acceptables, 
qui comportent un enrobage, obtenu dans un appareil a 
lit fluidise avec une dispersion hydroalcoolique, assu- 
rant le masquage du gout desagreable de 1- ibuprofene 
ainsi que la reduction significative de son effet irri- 
tant au niveau de la gorge apres deglutition et la li- 
beration substantiellement immediate dudit ibuprofene 
des que les particules atteignent le milieu gastrique. 

Elle vise egalement le precede de preparation 

desdites particules. 

Les particules enrobees en question sont cons- 
titutes par des microcristaux d> ibuprofene granules. 

Le brevet US 5,215,755 decrit des comprint s 
dans lesquels 1 ' ibuprofene est present sous la forme de 
granules comportant un enrobage a base d'hydroxy- 
ethylcellulose ou d'un melange hydroxyethylcellu- 
lose/hydroxypropylmethylcellulose. Cet enrobage permet 
de realiser un meilleur compromis entre masquage de 
gout et biodisponibilite, compromis que 1' utilisation 
d'ethylcellulose seule ou en melange avec d'autres po- 
lymeres d 1 enrobage deja connus ne permettait pas d'ob- 
tenir . 

Le brevet US 5,814,332 decrit des particules 
d 1 ibuprofene encapsulees par coacervation du principe 
actif avec des polymeres cellulosiques et de la gela- 
tine . 

Les brevets US 4,835,186 et US 4,835,187 decri- 
vent des poudres d' ibuprofene obtenues par methode de 
sechage par atomisation, plus connue sous le nom de ne- 
bulisation, de suspensions de silice colloidale dans 
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des solutions de solvants organiques d'ibuprofene et de 
materiau cellulosique tel que 1 1 ethylcellulose, 1 ' hy- 
droxyethylcellulose, 1 1 hydroxypropylmethylcellulose, 
1 1 aceto-phtalate de cellulose 
5 L * invention a pour but de fournir de nouvelles 

particules a base d'ibuprofene cristallin presentant 
une palatabilite neutre, sans gout et masquant l'effet 
irritant du principe actif . Leur repartition granulome- 
trique et leurs caracteristiques physiques permettent 

10 leur utilisation en particulier dans la fabrication de 
comprimes multiparticulaires a delitement rapide dans 
la bouche sous 1 1 action de la salive, conf ormement au 
brevet FR2679451 et conduisent a une liberation sub- 
stantiellement immediate du principe actif. 

15 La Societe Demanderesse a eu le merite de trou- 

ver, a 1 1 issue de recherches approf ondies, que ce but 
etait atteint des lors que l f on a recours a un procede 
de granulation et d'enrobage dans un appareil a lit 
fluidise avec un melange essentiellement a base 

20 d' ethylcellulose, d 1 hydroxypropylmethylcellulose et de 
silice a " proprietes antistatique et permeabilisante , 
dans des proportions definies. 

II s'ensuit que les particules conformes a l 1 in- 
vention a base de microcristaux granules d 1 ibuprof ene, 

25 de ses isomeres et de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables, sont caracterisees par le fait qu'elles corn- 
portent un enrobage constitue par un melange 
comprenant : 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
30 rapport a l ! ibuprofene d ' ethylcellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 1 ethylcellulose, d 1 hydroxypropylmethylcel- 
lulose, et 
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C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 • ethylcellulose, de silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante , 
1'enrobage ainsi constitue, dont au moins 1 ■ un des 
constituants peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d'ibuprofene conduisant auxdites particu 
les, assurant le masquage du gout desagreable de l'ibu- 
profene ainsi que la reduction significative de son 
effet irritant au niveau de la gorge apres deglutition 
et la liberation substantiellement immediate de 1 ' ibu- 
profene des que les particules sont placees dans un mi- 
lieu aqueux. 

Le principe actif est constitue par 1 ■ ibupro- 
fene cristallin ou Tun de ses sels ou esters pharma- 
15 ceut iquement acceptables. 

Le principe actif est disponible dans le com- 
merce sous la forme de microcristaux dont la taille 
moyenne est comprise entre 20 et 80 urn. 

L' inconvenient d'une telle granulometrie reside 
dans le fait que 1'enrobage par les methodes consistant 
a pulveriser une solution d'enrobage sur ces microcris- 
taux dans un appareil a lit fluidise est difficile et 
long. 

Pour remedier a cet inconvenient, conformement 
a 1' invention, les microcristaux d'ibuprofene sont gra- 
nules et enrobes de facon a conduire a des particules 
qui presentent une granulometrie telle qu ' au moins 80% 
des particules ont une taille comprise entre 100 et 
500 Jim , et moins de 15% des particules ont une taille 

30 inferieure a 100 Jim. 

Dans les particules enrobees conformes a 1' in- 
vention, l'ibuprofene conserve son integrite physico- 
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chimique, la granulation et l'enrobage ne modifiant en 
rien les proprietes intrinseques du principe actif. 

La silice a proprietes antistatique et permea- 
bilisante (C) , peut etre choisie dans le groupe compre- 
nant notamment la silice colloidale, notamment celle 
commercialisee sous la marque AEROSIL®, et preferen- 
tiellement la silice precipitee, notamment celle com- 
mercialisee sous la marque SYLOID® FP244 et leurs 
melanges . 

De fagon avantageuse, on peut utiliser en outre 
un agent (D) favorisant directement ou indirectement la 
solubilisation de 1 1 ibuprof ene, lequel agent est choisi 
dans le groupe cornprenant notamment le mannitol, I 1 ami- 
don, les bases auto-emulsionnables pharmaceut iquement 
acceptables, les polyvinylpyrrolidones, les macrogols 
glycerides steariques plus connus sous le nom de gelu- 
cire, les sels alcalins d'origine organique, tels que le 
bicarbonate de sodium, les agents tensio-actif s tels 
que le lauryl sulfate de sodium et leurs melanges. Cet 
agent (D) est present dans des proportions pouvant al- 
ler jusqu'a 50% en poids, de preference jusqu'a 35% en 
poids par rapport a 1 1 ibuprof ene . 

Selon un mode de realisation avantageux, les 
particules d' ibuprof ene sont granulees avec au moins un 
agent favorisant la solubilisation de 1 1 ibuprof ene, 
choisi pref erent iellement dans le groupe cornprenant les 
macrogols glycerides steariques, et 1 1 hydroxypropylme- 
thylcellulose, et sont enrobees a 1 1 aide d'un melange 
ethyl eel lulose/hydroxypropylmethyl cellulose dans des 
proportions permettant de masquer le gout et l'effet 
irritant de l 1 ibuprof ene et d'une silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante, notamment de la silice 



precipitee, ce mode de realisation conduisant a une 
biodisponibilite optimale de 1 ' ibuprof ene . 

L'on obtient ainsi un masquage du gout et de 
l'effet irritant tout aussi satisfaisant qu 1 avec 1 1 au- 
tre mode de preparation des particules, mais avec une 
rapidite de liberation du principe actif dans les mi- 
lieux aqueux optimisee. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, 
les microcristaux d' ibuprof ene sont granules en pre- 
sence de microcristaux d'un sel alcalin d'origine orga- 
nique en tant qu ! agent favorisant la solubilisation 
d' ibuprof ene et d'une solution comprenant de 1 1 hydroxy- 
propylmethylcellulose et/ou de la polyvinylpyrrolidone. 
Ce sel alcalin est pref erentiellement le bicarbonate de 
sodium, qui cree, en se dissolvant dans les liquides 
gastro-intestinaux, un micro-pH alcalin favorisant la 
solubilisation des particules d ' ibuprof ene . 

Les particules ainsi constitutes sont ensuite 
enrobees avec le melange d'enrobage selon I 1 invention. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, 
l'enrobage, toujours lorsqu'au moins 1 ' un de ses cons- 
tituants est utilise pour la granulation des microcris- 
taux d 1 ibuprof ene, comporte un agent favorisant la 
solubilisation qui peut etre un agent soluble tel que 
le mannitol ou un agent gonflant tel que l'amidon. Si 
l'on utilise un agent soluble, il cristallise a la sur- 
face des particules d 1 ibuprof ene, et en milieu acide il 
se solubilise et laisse des pores qui permettent aux 
liquides physiologiques d'entrer a l'interieur de la 
particule. Si 1 1 on utilise un agent gonflant, un pheno- 
mene d'eclatement complementaire de la particule se 
produit . 

Les particules conformes a 1' invention permet- 
tent une dissolution optimale de 1 * ibuprof ene dans des 
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milieux aqueux. La vitesse de dissolution des particu- 
les est- telle que dans une solution tampon de pH 7,2, 
80% de l'ibuprofene est libere en 30 minutes et de pre- 
ference en 15 minutes. 
5 L 1 invention a egalement pour objet un procede 

de preparation de particules enrobees a base de micro- 
cristaux d ' ibuprof ene . Ce procede comporte, simultane- 
ment ou successivement , une phase consistant a granuler 
les microcristaux d'ibuprofene et une phase consistant 
10 a les enrober a I 1 aide d'un enrobage constitue par un 
melange 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
rapport a 1 1 ibuprof ene, d ' ethylcellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
15 rapport a 1 1 ethylcellulose, d 1 hydroxypropylmethylcel- 

lulose et 

C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 1 ethylcellulose , de silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante, 

20 au moins 1 1 un des constituants du melange servant a 
1 1 enrobage peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d 1 ibuprof ene . 

Lors de la granulation et/ou de 1 1 enrobage on 
peut utiliser en outre un agent (D) favorisant la solu- 

25 bilisation de l 1 ibuprof ene qui est choisi dans le 
groupe comprenant le mannitol, l'amidon, les bases au- 
to-emulsionnables pharmaceutiquement acceptables , les 
polyvinylpyrrolidones, les macrogols glycerides steari- 
ques , les sels alcalins d ! origine organique, les 

30 agents tensio-actif s et leurs melanges. Cet agent (D) 
est alors present dans des proportions pouvant aller 
jusqu'a 50% en poids, de preference jusqu'a 35% en 
poids par rapport a 1 1 ibuprof ene . 
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Le procede conforme a 1' invention est mis en ceuvre 
dans un lit fluidise dans des conditions de temperatu- 
res telles que la temperature de 1 1 ibuprof ene soit tou- 
jours maintenue a une temperature inferieure aux 

5 temperatures de fusion et de sublimation de 1 ' ibupro- 
fene. Selon un mode de realisation particulier du pro- 
cede de 1' invention la temperature de 1' ibuprof ene est 
toujours maintenue au dessous de 45°C, de preference au 
dessous de 30°C. 

10 En raison de 1 1 utilisation d'un procede de granu- 

lation et d'enrobage conduit en lit fluidise, 1 ' ibupro- 
fene n'est pas mis en solution, il conserve ainsi son. 
integrite physico-chimique de fagon optimale. Par 
ailleurs 1 1 utilisation de basses temperatures permet 

15 d'eviter tout changement d'etat et tout risque de de- 
gradation du principe actif . 

Selon un premier mode de realisation, les pha- 
ses de granulation et d'enrobage s'effectuent simulta- 
nement en mouillant les microcristaux d' ibuprof ene avec 

20 une suspension hydroalcoolique comprenant notamment de 
1 1 ethylcellulose et de 1 1 hydroxypropylmethylcellulose 
et une silice a proprietes antistatique et permeabili- 
sante - 

Selon un autre mode de realisation du procede 
25 selon 1' invention, la phase de granulation est effec- 
tuee dans une premiere etape en utilisant au moins un 
agent favorisant la solubilisation, choisi dans le 
groupe comprenant notamment les macrogols glycerides 
steariques et 1 1 hydroxypropylmethylcellulose, la phase 
30 d'enrobage etant ensuite effectuee dans une deuxieme 
etape en utilisant une silice a proprietes antistatique 
et permeabilisante et un melange d 1 ethylcellulose, hy- 
droxypropylmethylcellulose dans des proportions permet- 
tant de masquer le gout et l'effet irritant de 
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1 1 ibuprof ene et conduisant a une liberation substan- 
tiellement immediate de 1 1 ibuprof ene . 

Dans un autre mode de realisation avantageux du 
procede selon 1' invention dans la premiere etape de 
5 granulation, des microparticules d 1 ibuprof ene sont me- 
langees a des microcristaux d'un sel alcalin d'origine 
organique en tant qu f agent favorisant la solubilisation 
de 1 1 ibuprof ene et le melange ainsi obtenu est granule 
avec une dispersion hydroalcoolique comprenant de l'hy- 
10 droxypropylmethylcellulose et/ou de la polyvinylpyrro- 
lidone. La phase d'enrobage est effectuee ensuite avec 
un melange d'enrobage selon l 1 invention. 

EXEMPLES : Preparation de granules enrobes d 1 ibuprof ene 

15 

Exemple 1 : 

La formule unitaire du granule enrobe est la 
suivante : 

Ibuprofene 200,00 
20 Ethylcellulose N7 40,00 

Silice colloidale 3,00 
Hydroxypropylmethylcellulose 8,00 

251, 00 mg 

25 Ces granules sont prepares selon le mode opera- 

toire suivant. 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage. Pour cela on introduit 24 g d f hydroxy- 
propylmethylcellulose dans 390 g d'eau purifiee et on 

30 agite jusqu'a dissolution complete de 1 1 hydroxypropyl- 
methylcellulose . On introduit par ailleurs 9 g de si- 
lice colloidale et 120g d 1 ethylcellulose N7 dans 110 g 
d'alcool et on agite jusqu'a l'obtention d'une disper- 
sion homogene . 
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On melange alors la solution et la dispersion 
obtenues ci-dessus et on maintient 1 1 agitation pour 
eviter toute sedimentation. On obtient ainsi une dis- 
persion d'enrobage. 
5 Dans un second temps, on prepare les granules 

enrobes. Pour cela, on introduit 600 g d'ibuprofene 
dans la cuve d'un appareil a lit fluidise de type GLATT 
GPCG1 et on fluidise l'ibuprofene dans des conditions 
telles que sa temperature soit maintenue entre 20 et 
10 40°C. Puis, on pulverise la dispersion d'enrobage pre- 

gon a ce que la temperature du produit reste maintenue 

entre 15 et 30°C. 

On pulverise 50% de la dispersion d'enrobage 
15 pendant environ 1 heure, puis on seche pendant 2 a 5 

minutes. Le granule obtenu est calibre sur une grille 

de 400 |im d'ouverture de maille. Le- granule calibre est 

ensuite enrobe avec la dispersion d'enrobage restante 

pendant approximativement 1 h 30 minutes. Puis on seche 
20 le granule enrobe pendant 5 minutes environ. 

Le granule enrobe contient 7 9,7% en poids 

d'ibuprofene. 

Sur les granules ainsi obtenus, on realise une 

cinetique de dissolution a I'aide d'un appareil type 4 
25 decrit dans l'USP XXIII page 1794, dans un milieu tam- 

ponne a pH=7,2, avec un volume de dissolution de 900ml. 

Les resultats obtenus sont indiques ci-apres: 



temps de dissolution 
en mn 


ibuprofene dissous 
en % 


15 


88,1 


30 


100 



30 
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Exemple 2 



La formule unitaire du granule 



enrobe 



est la 



suivante 



5 



Ibuprof ene 
Ethylcellulose N7 

Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) 



200, 00 
40, 00 
8,00 



mg 



mg 



mg 



Silice precipitee (Sylold^ FP244) 



13,70 



mg 



261,70 



mg 
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Ces granules sont prepares selon le mode opera- 
toire suivant. 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage. Pour cela, on introduit 24 g d ! HPMC 

15 dans 459g d'eau purifiee et on agite jusqu'a dissolu- 
tion complete de l'HPMC. On introduit par ailleurs 41,9 
g de silice precipitee commercialisee sou la denomina- 
tion Syloid®FP244 et 120 g d 1 ethylcellulose N7 dans 
1362g d'alcool et on agite jusqu'a I'obtention d'une 

20 dispersion homogene . 

On melange alors la solution et la dispersion 
obtenues ci-dessus et on maintient 1' agitation pour 
eviter toute sedimentation- On obtient ainsi une dis- 
persion d' enrobage . 

25 Dans un second temps, on prepare les granules 

enrobes. Pour cela on introduit 600g d 1 ibuprof ene dans 
la cuve d'un appareil a lit fluidise de type Glatt 
GPCG1 et on fluidise l 1 ibuprof ene dans des conditions 
telles que sa temperature soit maintenue entre 20 °C et 

30 40°C. Puis on pulverise la dispersion d 1 enrobage prece- 
dente sur le lit d' ibuprof ene obtenu ci-dessus de fagon 
a ce que la temperature du produit soit maintenue entre 
15°C et 30°C. 
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On pulverise 50% de la dispersion d'enrobage 
pendant environ 1 heure puis on seche pendant 2 a 5 mi- 
nutes. Le granule obtenu est calibre sur une grille de 
400 Kim d'ouverture de maille. Le granule calibre est 
5 ensuite enrobe avec la dispersion d'enrobage restante 
pendant approximativement une heure trente minutes. 
Puis on seche le granule enrobe pendant 5 minutes envi- 
ron . 

Le granule enrobe obtenu contient 76,4% en 
10 poids d' ibuprofene. 

Exemple 3 : 

La formule unitaire du granule enrobe est la 
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suivante 



Ibuprofene 200,00 mg 

Bicarbonate de sodium 81,70 mg 

Ethylcellulose 59,90 mg 

HPMC 28 ' 60 m< 3 

20 Silice colloidale 5,50 mg 

375,70 mg 

Preparation des granules 

Dans un premier temps, on prepare une dispersion de 
granulation en dissolvant 50g d'HPMC dans 600 ml d'eau 

25 purifiee, puis on ajoute 3 g de silice colloidale et on 
maintient 1* agitation pour eviter toute sedimentation. 
Dans un second temps, on prepare les granules. Pour ce- 
la, on introduit 600g d 1 ibuprofene et 245g de bicarbo- 
nate de sodium dans la cuve d'un appareil a lit 

30 fluidise de type Glatt GPCG1 et on fluidise le melange 
de poudres dans des conditions telles que sa tempera- 
ture soit maintenue entre 20°C et 40°C. Puis on pulve- 
rise la dispersion de granulation precedente sur le lit 
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de poudres obtenu ci-dessus de fagon a ce que la tempe- 
rature du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C. 

On pulverise la dispersion de granulation pen- 
dant environ 1 heure 30 minutes puis on seche pendant 2 
5 a 5 minutes. Les granules obtenus sont calibres sur une 
grille de 500 jam d'ouverture de maille. 

Preparation des granules enrobes. 

Ces granules sont prepares selon le mode opera- 
10 toire suivant. 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d 1 enrobage. Pour cela on introduit 24g d'HPMC dans 
390g d'eau purifiee et on agite jusqu'a dissolution 
complete de l'HPMC. On introduit par ailleurs 9g de si- 
15 lice colloidale et 120g d 1 ethylcellulose N7 dans 1160g 
d'alcool et on agite jusqu'a I'obtention d'une disper- 
sion homogene . 

On melange alors la solution et la dispersion 
obtenues ci-dessus et on maintient 1' agitation pour 
20 eviter toutes sedimentation. On obtient ainsi une dis- 
persion d 1 enrobage . 

Dans un second temps, on prepare les granules 
enrobes. Pour cela, on introduit 600g de granules 
d'ibuprofene prepares a 1 ' etape precedente dans la cuve 
25 d'un appareil a lit fluidise de type Glatt GPCG1 et on 
fluidise les granules dans des conditions telles que 
leur temperature soit maintenue entre 20°C et 40°C. 

Puis on pulverise la dispersion d* enrobage pre- 
cedente sur les granules de fagon a ce que la tempera- 
30 ture du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C. 

On pulverise 50% de la dispersion d' enrobage 
pendant environ 1 heure puis on seche pendant 2 a 5 mi- 
nutes. Les granules obtenus sont calibres sur une 
grille de 500 jam d'ouverture de maille. Les granules 
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calibres sont ensuite enrobes avec la dispersion d'en- 
robage restante pendant approximativement une heure, 
puis on seche les granules enrobes pendant 5 minutes 
environ . 

Les granules enrobes obtenus contiennent 53,2% 
en poids d ' ibuprof ene . 

Exemple 4 : 

La formule unitaire du granule enrobe est la 
suivante : 

Ibuprofene 200,00 mg 

Amidon de mais 75,00 mg 

Ethylcellulose 50,00 mg 

HPMC 10,00 mg 

Silice colloidale 3/^0 mg 

-338,50 mg 

Preparation des granules : 

Les granules sont prepares selon le mode opera- 

toire suivant: 

Pour cela, on introduit 600g d' ibuprofene et 
150g d' amidon de mais dans un melangeur granulateur a 
sacs de type Lodige et on granule avec 550g d'eau puri- 
fiee. Les granules obtenus sont seches a l'etuve puis 
calibres sur une grille de 500 pm d'ouverture de 
maille . 



Preparation des granules enrobes : 

Ces granules enrobes sont prepares selon le 
mode operatoire suivant : 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage contenant de l'HPMC et de 1 1 amidon de 
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ma Is. Pour cela, on introduit 20g d'HPMC dans 333g 
d'eau purifiee, puis on agite jusqu'a dissolution com- 
plete de l'HPMC puis on ajoute 50g d'amidon de mais et 
1-on agite jusqu'a l ! obtention d'une dispersion homo- 
gene . 

On introduit par ailleurs 3, 5g de silice col- 
loldale et lOOg d ' ethylcellulose N7 dans 833g d'alcool 
et on agite jusqu'a I'obtention d'une dispersion homo- 
gene . 

On melange alors les deux dispersions obtenues 
ci-dessus et on maintient 1 ! agitation pour eviter toute 
sedimentation. On obtient ainsi une dispersion d'enro- 
bage. 

Dans un second temps, on prepare les granules 
enrobes. Pour cela, on introduit 500g de granules 
d'ibuprofene prepares a l'etape precedente dans la cuve 
d'un appareil a lit fluidise de type Glatt GPCG1 et on 
fluidise les granules dans des conditions telles que 
leur temperature soit maintenue entre 20°C et 40°C. 

Puis on pulverise la dispersion d'enrobage pre- 
cedente sur les granules de fagon a ce que la tempera- 
ture du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C. 

On pulverise 50% de la dispersion d'enrobage 
pendant environ 1 heure puis on seche pendant 2 a 5 mi- 
nutes. Les granules obtenus sont calibres sur une 
grille de 500 nm d'ouverture de maille. Les granules 
calibres sont ensuite enrobes avec la dispersion d'en- 
robage restante pendant approximativement une heure, 
puis on seche les granules enrobes pendant 5 minutes 
environ . 

Les granules enrobes obtenus contiennent 59,1% 
en poids d ' ibuprof ene . 
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RE VEND I CATIONS 



1. Particules enrobees a base de microcristaux 
granules d ' ibuprof ene, de ses isomeres et de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, caracterisees par le 
fait qu'elles comportent un enrobage constitue par un 
melange comprenant: 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
rapport a 1 'ibuprof ene d' ethylcellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 ' ethylcellulose, d' hydroxypropyimethylcel- 
lulose, et 

C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 ' ethylcellulose, de silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante, 

1' enrobage ainsi constitue, dont au moins l'un des 
constituants peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d' ibuprof ene conduisant auxdites particu- 
les, assurant le masquage du gout desagreable de 1 ' ibu- 
profene ainsi que la reduction significative de son 
effet irritant au niveau de la gorge apres deglutition 
et la liberation substantiellement immediate de 1 ' ibu- 
profene des que les particules sont placees dans un mi- 
lieu aqueux. 

2. Particules selon la revendication 1, carac- 
terisees par le fait que la silice a proprietes anti- 
statique et permeabilisante (C) est la silice 
precipitee . 

3. Particules selon 1 ' une des revendications 1 
ou 2, caracterisees par le fait qu'elles comportent en 
outre un agent (D) favorisant la solubilisat ion de 
l'ibuprofene qui est choisi dans le groupe comprenant 
le mannitol, l'amidon, les bases auto-emulsionnables 
pharmaceutiquement acceptables, les polyvinylpyrrolido- 
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nes, les macrogols glycerides steariques , les sels al- 
calins d'origine organique, les agents tensio-actif s et 
leurs melanges, cet agent (D) pouvant egalement etre 
utilise pour la granulation de 1 1 ibuprof ene cristalli- 
se . 

4. Particules selon 1 1 une des revendications 1 
a 3, caracterisees par le fait que la repartition gra- 
nulometrique des particules est telle qu'au moins 80% 
des particules ont une taille comprise entre 100 et 
500jom, et moins de 15% des particules ont une taille 

inferieure a 100(jm. 

5. Particules selon 1 1 une des revendications 1 
a 4, caracterisees par le fait que dans une solution 
tampon de pH 7,2, 80% de 1' ibuprof ene est libere en 30 
minutes et de preference en 15 minutes. 

6. Procede de preparation de particules enro- 
bees a base de microcristaux granules d 1 ibuprof ene, de 
ses isomeres et de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
bles, caracterise par le fait qu'il comporte, simulta- 
nement ou successivement , les phases consistant a 
granuler les microcristaux d 1 ibuprof ene et a les enro- 
ber a l'aide d ! un melange comprenant : 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
rapport a l 1 ibuprof ene d 1 ethylcellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 1 ethylcellulose, d ' hydroxypropylmethylcel- 
lulose, et 

C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 1 ethylcellulose, de silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante , 

1 ' un au moins des constituants du melange servant a 
l'enrobage peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d ! ibuprof ene. 



7. Procede selon la revendication 6, caracteri- 
se par le fait que les phases de granulation et d'enro- 
bage s ' ef f ectuent simultanement . 

8 Procede selon la revendication 6 ou 7, ca- 
racterise par le fait que le procede est mis en oeuvre 
dans un appareil a lit fluidise avec une dispersion hy- 
droalcoolique, dans des conditions telles que la tempe- 
rature de l'ibuprofene soit toujours inferieure a 45°C, 
de preference inferieure a 30°C. 

9. Procede selon 1 ' une des revendications 6 a 

„ . j_ i _• _ j- i „ +- m.\a i nrc de la ora-iiulatiou 

8, caracteiise v<au. xc j-axu ---~->-~ s 

et/ou de 1 ' enrobage on utilise en outre un agent (D) 

favorisant la solubilisation de l'ibuprofene qui est 

choisi dans le groupe comprenant le mannitol, 1'amidon, 

les bases auto-emulsionnables pharmaceutiquement accep- 

tables, les polyvinylpyrrolidones, les macrogol.s glyce- 

rides steariques , les sels alcalins d'origine 

organique, les agents tensio-act if s et leurs melanges. 
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